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Chinolin-, Isochtnolin- und Phthalazinderivate als Antagonisten des 

Gonadotropin freisetzenden Hormons 

This application claims the benefit of the filing date of U.S. Provisional Application 

Serial No. 60/274,914 filed March 12, 2001, incorporated in its entirety herein. 

Beschreibung 



Das Gonadotropin freisetzende Hormon {GnRH) ist ein Hormon, welches 
uberwiegend, aber nicht ausschliefelich, in Saugern von Nervenzeilen des 
Hypothalamus synthetisiert, uber die Portalvene in die Hypophyse 
10 transportiert und reguliert an die gonadatrophen Zellen abgegeben wird. 
Durch Wechselwirkung mit seinem 7 Transmembrandomanen 
aufweisenden Rezeptor stimulierr GnRH die Produktion und die Freisetzung 
gonadotroper Hormone mitteis der Second Messenger lnositol-1 ,4,5- 
trisphosphat und Ca 2+ -lonen, Die durch GnRH ausgeschutteten 
s Gonadotropine Luteinisierendes Hormon (LH) und Follikelstimulierendes 
7* Hormon (FSH) stimulieren die Produktion von Sexualsteroiden und die 
jr? Keimzellreifung in beiden Geschlechtem. Zusatztich zu GnRH (auch GnRH1 
fU bezeichnet) gibt es zwei weitere Formen von GnRH, namlich GnRH2 und 3. 

i; 2b- Der GnRH-Rezeptor wird als pharmakologisches Target bei einer Reihe von 
Erkrankungen verwendet, "die von einer funktionierenden 
Sexualhorrnonproduktion abhangig sind, beispielsweise Prostatakrebs, 
pramenopausalem Brustkrebs, Endometriose und uterinen Fibroiden. Bei 
diesen Erkrankungen konnen GnRH-Superagonisten oder -Antagonisten 

25 erfolgreich eingesetzt werden. Eine mogliche weitere Indikation bildet 
insbesondere die mannliche Fertilitatskontrolle in Kombination mit einer 
Substitutionsdosis von Androgenen. 

Ein Vorteil von GnRH-Antagonisten im Vergleich zu Superagonisten ist ihre 
30 unmittelbare Wirksamkeit bei der Blockrerung der Gonadotropinsekretion. 
Superagonisten bewirken anfangtich eine Uberstimulation der Hypophyse, 
die zu erhdhten Gonadotropin- und Sexualsteroidausschuttungen fuhrt. 
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Diese hormonetle Reaktion wird aufgrund von Desensibilisierung und 
HerabreguNerung der GnRH-Rezeptorkonzentrationen erst nach einer 
gewissen Verzogerung beendet. Moglicherweise konnen deshalb GnRH- 
Superagonisten, sowohl alleine ais auch in Kombination mit Testosteron, 
5 die Spermaproduktion bei Mannem nicht wirksam unterdrucken und sind 
somit nicht fur die manniiche Fertilitatskontrolle geeignet. Im Gegensatz 
dazu sind peptidische GnRH-Antagonisten, insbesondere in Kombination 
mit einer Substitutionsdosis von Androgen in der Lags, eine signifikante 
Oligozoospermie im Menschen hervorzurufen. 

10 

Peptidische GnRH-Antagonisten haben jedoch eine Reihe von Nachteilen, 
So weisen sie eine erheblich geringere Wirksamkeit als Superagonisten auf 
und mussen folglich in erheblich hdheren Dosierungen verabreicht werden. 
Auch ist ihre orale Bioverfugbarkeit gering, sodass sie durch Injektion 
verabreicht werden mussen. Wiederholte injektionen fuhren wiederum zu 
einer Verringerung der Compliance. Daruber hinaus ist die Synthese von 
peptidischen GnRH-Antagonisten im Vergleich zu nicht- peptidischen 
Verbindungen aufwendig und kostspielig. 

as. 

2b Chinolin-Derivate als nichtpeptidische GnRH-Antagonisten werden 
beispielsweise in W097/14682* offenbart. Bisher konnten jedoch keine 
nichtpeptidischen GnRH-Antagonisten auf den Markt gebracht werden. 

Die der voriiegenden Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, 
25 neue GnRH-Antagonisten bereit2ustellen, die bekannten peptidischen 
Verbindungen uberiegen sind und eine wirksame Alternative zu bekannten 
nichtpeptidischen Verbindungen darsteilen. Die neuen GnRH-Antagonisten 
soilen sowohl eine hohe Wirksamkeit als auch eine hohe orale 
Bioverfugbarkeit besteen. Weiterhin sollten sie einfach und mit mogiichst 
30 geringen Kosten synthetisiert werden konnen. 
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Diese Aufgabe wird gelost durch Verbindungen der ailgemeinen Formel (1): 




(1) 



worin 

R 1 (a) eine Acylgruppe -COR11 oder CN ist, wobei R11 ein 
gesattigter, ungesattigter, cyclischer oder/urid (hetero)aromatischer 
;g organischer Rest, insbesondere eine gerade oder verzweigte 

"tto Alkylkette mit 1-10 C-Atomen, oder eine ggf. durch Alkylgruppen 

»| oder Halogenatome substituierte Phenyl-, Furan- oder 

Thiophengruppe ist, 

(b) eine Carbonsaureestergruppe -C0-0R12 oder 
Carbonsauramid-gruppe -CQ-NR12R13 oder eine Gruppe -SCVR12 
VJL5 mit X = 0, 1 oder 2 oder -S0 2 -NR12R13 ist, wobei R12 ein 

gesattigter, ungesattigter, cyclischer oder/und (hetero)aromatischer 
organischer Rest, insbesondere eine gerade oder verzweigte 
Alkylkette mit 1-10 C-Atomen, eine Aratkylgruppe mit 7-20 C- 
Atomen, wobei der Arylrest ggf. durch Alkylgruppen oder 
20 Halogenatome substituiert sein kann, oder ein ggf, durch 

Alkylgruppen oder Halogenatome substituierter Phenylrest ist und 
R13 ein Wasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte 
Alkylkette mit 1-10 C-Atomen sein kann, 
oder 

25 (c) die Gruppe -A-NR14-CONR1 5R1 6 ist, worin A eine ggf. 

durch eine C r C 6 -Alkylgruppe substituierte Alkyiengruppe mit 1-4 C~ 
Atomen, insbesondere mit 1 C~Atorn, eine Carbonyigruppe, ein 
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R2 




Sauerstaffatom oder die Gruppe -S0 X - mit X = 0 r 1 oder 2 ist, R14 
und R1 5 jeweils unabhangig ein Wasserstoffatorn oder eine gerade 
oder verzweigte Alkylkette mit 1-10 C-Atomen sind und R16 eine 
gerade oder verzweigte Alkylkette mit 1-10 C-Atomen, eine 
Cycloalkylgruppe mit 3-10 C-Atomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 
7-20 C-Atomen, eine Aralkylgruppe mit 7-20 C-Atomen, wobei der 
Arylrest ggf . durch Alkylgruppen oder Halogenatome substituiert sein 
kann, eine ggf, durch Alkyigruppen oder Halogenatome substituierte 
Phenylgruppe oder ein ggf. durch Alkyigruppen oder Halogenatome 
substituierter heterocyclischer Ring ist, 

eine Gruppe -CH(R21)R22, wobei R21 ein Wasserstoffatorn, eine 
C r C 10 -Aikylgruppe oder ein ggf. substituierter Phenyiring und R22 
ein ggf. substituierter Phenyiring oder Naphthylring sind, oder eine 
Gruppe -CH 2 CH(R23)R24, mit R23 und R24 in der Bedeutung eines 
ggf. substituierten Phenylringes ist, 

d R4 jeweils unabhangig ein Wasserstoffatorn oder eine 

Alkylgruppe mit 1-10 C-Atomen sind und R3 auch ein 
Halogenatom sein kann, 

eine uber den Rest Z verknupfte Gruppe 1st, 



worin G -C = C-, -C = N~, -N = C-, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
ist, Z eine Direktbindung, ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom, 
die Gruppe CH-R52 oder -CHR52-CH-R53-, wobei R52 und R53 
unabhangig von einander die Bedeutung eines Wasserstoffatoms 
oder einer Alkylgruppe und n der Zahlen 1 und 2 haben, eine -C=C- 
Dreifachbindung oder eine E- oder Z-konfigurierte Gruppe - 
CR52 = CR53- oder C = CR52R53 ist, wobei R52 und R53 
unabhangig voneinander die Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder 



20 




G 
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einer Alkylgruppe haben, L eine CH 2 - oder eine NH-Gruppe ist, Q eine 
Carbony!- oder -SO x -Gruppe mit X = 0, 1 oder 2 ist und R51 eine 
ggf. durch eine Alkylgruppe substituierte Amino- oder eine gerade 
oder verzweigte, ggf. durch Halogenatome, Hydroxyl- oder 
Alkoxygruppen substituierte Alkylgruppe oder eine ggf. durch 
Halogenatome, Hydroxyl- oder Alkoxygruppen substituierte 
Cycloalkylgruppe mit 3-7 Ringgliedern ist, 

die Gruppe CH 2 -N(R61)R62 ist, wobei R61 jeweils unabhangig ein 
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und R62 eine Alkylgruppe 
oder eine ggf. substituierte Aralkylgruppe oder Heteroarylalkylgruppe 
mit 7- 20 C-Atomen sind und 

— Vtf—^c— y — die Gruppen 

Til I A I il 



in jeder Orientierung bedeuten kann, ferner alls Stereoisomeren der 
genannten Strukturen sowie Salze derselben mit physiologisch 
vertraglichen Sauren oder Basen, 

In den Verbindungen der Forrnel (1) bedeuten beispielhaft 

20 

In Rl Gerade oder verzweigte Alkyfkette: Eine Methyl-, Ethyh n- 

Propyl-, iso-Propyh n-, iso-, tert.-Butyh n-Pentyl-, 2,2- 
Dimethylpropyl- oder 3-Methylbutylgruppe, eine n- Hexyl, n- 
Heptyl, n-Octyl-, n~ Nonyl, n-Decyl-Gruppe. Die Methyl- oder 
25 Ethylgruppe ist bevorzugt. 

Eine ggf. durch Alkylgruppen oder Halogenatome substituierte 
Phenylgruppe,\ eine Phenyl-, eine o-, m- p- Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Isopropyiphenylgruppe, eine 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 
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R6 



sLntK i inu hu m I E.IN 1 1 



- 6 - 

3,4-, 3,5-Dimethy!-oder -Diethylphenylgruppe, eine o-, n>, p- 
Fluor-, Chlor-, Brom- f Jodphenylgruppe, eine 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
2,6-, 3,4-, 3,5-, Difluor-, Dichlor-, Dibrom-, oder 
Dijodphenylgruppe oder eine Naphthylgruppe, Bevorzugt ist 
5 eine PhenyJgruppe. 



Eine ggf. substituierte Furan- oder Thiophengruppe: eine 
unsubstituierte 2- oder 3-ThienyI- oder 2- oder 3-Furylgruppe 
oder eine 3-Methyl-, 3-EthyI-, 3-FIuor-, 3-Chlor-, 3-Brorn-, 3- 
10 Jod-2-furyl- oder -2-thienylgruppe, eine 4-Methyl-, 4-Ethyl-, 4- 

Fluor-, 4-Chlor-, 4-Brom-, 4-Jod-2-furyI- oder 2-thienylgruppe, 
eine 5-Methyk 5-EthyK 5-Fluor-, 5-Ch!or-, 5-Brom-, 5-Jod-2- 
furyi- oder -2-thienylgruppe, eine 2-Methyl-, 2-Ethyl-, 2-Ftuor- 

"'•4 

CO , 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod-3-furyI- oder -3-thienylgruppe, eine 

HI 

yb 4-Methyt-, 4-Ethyi-, 4-Fiuor-, 4-Chlor- r 4-Brom-, 4-Jod-3-furyl- 

M oder -3-thienylgruppe, eine 5-Methyh 5-Ethyl-, 5-FIuor-, 5- 

O Chlor-, 5-Brom-, 5-Jod-3-furyl- oder -3-thienylgruppe. 

ru 

f|j Bevorzugt ist eine 2-Thienyl oder 2-FuryIgruppe. 

U 

rto Eine Aralkylgruppe mit 7-20 C-Atomen: eine Benzylgruppe, 

eine 1-PhenyI-ethy!-, -propyl-, -butyl-, -hexyl-, ~2-methlethyl-, - 
2-ethylethyK -2,2-dimethylethyl-gruppe, eine o-, m- p- 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropylbenzylgruppe, eine 2', 3'-, 
2 , ,4'-, 2\5\ 2 T ,6'-, 3',4\ 3\ 5* -Dimethyl- oder - 

25 Diethylbenzylgruppe, eine 2'-, 3 r ~, 4'- Fluor-, Chlor-, Brom-, 

Jodbenzylgruppe, eine 2 ',3'-, 2 ',4'-, 2', 5'-, 2 ',6'-, 
3 ',4'-, 3 ',5'-, Difluor-, Dichlor-, Dibrom-, oder 
Dijodbenzylgruppe oder eine 2- oder 3-Naphthylmethylgruppe, 
eine 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 4-Pheny!butyl-, 5- 

30 Phenyipentyigruppe. 



bUitKlfNU HU MHItNit 



+4'J Jk3 4btll^td^b 



b'.kjy/4? 



7 



10 



yl 5 

S3 



25 



30 



Eine C r C e -AIkylgruppe: eine gerade oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen wie eine Methyl-, Ethyl-, n- 
Propyl-, iso-Propyl-, n -, i so -, tert.-Butyl-. n-Pentyl-, 2,2- 
Dimethylpropyl- oder 3-Methylbutylgruppe. 

Bn Cycloalkylrest. ein Cyclopropan-, Cyclobutan-, 
Cydopentan-, Cyclohexan-, Cycloheptan-, 

Dekahydronaphthalinrest. 

Ein Cyoloalkylalkylrest: ein Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, 
Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl-methylrest, ein 1- 
Cyclopropyl-, 1 -Cyclobutyl-, 1 -Cyclopentyl-, 1 -Cyclohexyl-, 1- 
Cycloheptyl-ethylrest, ein 2-Cyciopropyl-, 2-CycIobutyl-, 2- 
Cyclopentyl-, 2-Cyclohexy!-, 2-Cycloheptyl-ethylrest. 

Ein Heterocyclischer Ring: eine unsubstituierte 2- oder 3- 
Thienyl- oder 2- oder 3-Furylgruppe oder eine 3-Methyl-, 3- 
Ethyl-, 3-Fluor-, 3-Chlor-, 3-Brom-, 3-Jod-2-furyl- oder' -2- 
thlenylgruppe, eine 4-Methy|-, 4-Ethyl-, 4-Fluor-, 4-Chlor-, 4- 
Brom-, 4-Jod-2-furyl- oder -2-thienyfgruppe, eine 5-Methyl- 5- 
Ethyl-, 5-Fluor-, 5-Chlor-, 5-Brom-, 5-Jod-2-fury|- oder -2- 
thienylgruppe, eine 2-Methyl-, 2-Ethyl-, 2-F|uor-, 2-Chlor-, 2- 
Brom-, 2-Jod-3-furyl- oder -3-thienylgruppe, eine 4-Methyl- 4 - 
Ethyl-, 4-Fluor-, 4-Ch.or-, 4-Brom-, 4-Jod-3-furyl- oder -3- 
thienylgruppe, eine 5-Methyl-, 5-Ethyl-, 5-Fluor-, 5-Chlor- 5- 
Brom-, 5-Jod-3-furyl- oder -3-thienylgruppe, eine 
unsubst*uierte 2-, 3- oder 4-Pyridylgruppe oder eine 3- 
Methyl-, 3-Ethyl-, 3-Fluor-, 3-Chfor-, 3-Brom-, 3-Jod-2- 
PVr-dylgruppe, eine 4-Methyl-, 4-Ethyl-, 4-Fluor-, 4-Chlor-, 5- 
Brorn-, 4-Jod-2- P yridylgruppe / eine 5-Methyl-, 5-Ethyl-, 5- 
Fluor-, 5-Chlor-, 5-Brom-, 5-Jod-2-pyridylgru P p e , eine 2- 
Methyl-, 2-Ethyl-, 2-F.uor-, 2-Ch.or-, 2-Brom-, 2 -J od -3- 
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pyridylgruppe, eine 4~Methyl~, 4-Ethyh 4-Ruor-, 4-Chlor-, 4- 
Bronv, 4-Jod-3-pyridy(gruppe, eine 5-Methyh 5-Ethyh 5- 
Fluor-, 5-Chlor-, 5-Brom-, 5-Jod-3-pyridylgruppe f eine 2-, 4-, 
5-, 6-PyrimidinyIgruppe, eine 3-, 4-, 5-, 6-Pyridazinyigruppe 
5 Oder eine 2-oder 3-Pyrazinyigruppe. 

In R2 Eine Alkylgruppe: eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe 

mit 1-6 C-Atomen wie eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyh iso- 
Propyk n-, iso-, tert, -Butyl-, n-Pentyl-, 2,2-Dimethylpropy]- 
10 oder 3-MethylbutyIgruppe, Bevorzugt ist ein Wasserstoffatom. 



% Ein ggf. substituierter Phenytring oder Naphthy/ring: eine 

j3j Phenyl-, eine o-, m-, p-Methyl-, -Ethyl-, -Propyl-, 

|y Isopropylphenyigruppe, eine 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-, 3,5- 

Hi 15 Dimethyl-oder -Diethylphenylgruppe, eine o-, m- f p- Fluor-, 

u Chlor-, Brom-, Jodphenylgruppe, eine 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 

O 3,4-, 3,5- Difluor-, Dichlor-, Dibrom-, oder Dijodphenylgruppe, 

ry eine o-, m-, p-Trihalogenmethylphenylgruppe, eine 2,3-, 2,4-, 

^ 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5 Di-xrihalogen-phenylgruppe, eine o-, 

RJ20 m-, p-Methoxy-, -Ethoxy-, -Propoxy-, 

Isopropoxyphenylgruppe oder eine Naphthylgruppe. Bevorzugt 

ist eine 2,5-DifluorphenyIgruppe. 



In R3 Eine Alkylgruppe: eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe 

25 und R4 mit 1-6 C-Atomen wie eine Methyl-, Ethyl-, n-Propy)-, iso- 
Propyh n-, iso-, tert.-Butyl-, n-Pentyh 2,2-Dimethylpropyi- 
oder 3-Methylbutylgruppe, Bevorzugt ist ein Wasserstoffatom. 



In R5 Eine Alkylgruppe] eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe 

30 mit 1-6 C-Atomen wie eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, iso- 

Propyk n-, iso-, tert. -Butyl-, n-Pentyl-, 2,2-Dimethylpropyl- 
oder 3-Methylbutylgruppe, Bevorzugt ist ein Wasserstoffatom. 
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In R6 £»?e A/kyfgruppe: eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe 

mit 1-6 C-Atomen wie eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, iso- 
Propyl-, n-, iso-, tert. -Butyl-, n-Pentyl-, 2,2-Dimethylpropyl- 
oder 3-MethylbutyIgruppe« Bevorzugt isi eine Methylgruppe. 



Eine Aralkylgruppe mit 7-20 C-Atomen: eine Benzylgruppe, 
eine 1 -Phenyl -ethyl-, -propyl-, -butyl-, -hexyl-, -2-methlethyh 
-2-ethyiethyl-, -2 f 2-dimethylethyt-gruppe, eine o-, m- p- 
MethyK Ethyl-, Propyl-, Isopropylbenzylgruppe, eine 2',3 T -, 
10 2',4\ 2\5\ 2\6\ 3 T ,4'-, 3 \ 5' -Dimethyl- oder 

-Diethylbenzylgruppe, eine 2'-, 3'-, 4'- Fluor-, Chlor-, Brom-, 
Jodbenzytgruppe, eine 2 r ,3'-, 2 ',4'-, 2 ',5"-, 2 ',6'-, 
O 3 ',4'-, 3 ',5'-, Difluor-, Dichlor-, Dibronv, oder 

M Dijodbenzylgruppe oder eine 2- oder 3-Naphthylmethylgruppe r 

its; 

j 15 eine 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 4-PhenyIbutyI-, 5- 

Phenylpentylgruppe. 



iy £»?e? Heteroaralkylgruppe mit 7-20 C-Atomen: eine 2% 3- oder 

£ 4-Pyridyi-methyl-, -ethyl-, oder -propylgruppe, eine 2- oder 3- 

FlfeO Fury l-m ethyl-, -ethyl-, oder -propylgruppe, eine 2- oder 3- 

Thienyl-methyl- r -ethyl-, oder -propylgruppe, eine 2-, 3-, 4-, 
5-, 6-, oder 7-lndolyl-methyK -ethyl- oder -propylgruppe. 
Bevorzugt ist die Benzylgruppe. 



25 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), bei denen 

W^X-Y ^ N-C- C N — N — c 

die Gruppe | i cpder t ist. 

H 1 1 



Wenn R1 die Gruppe -CO-R1 1 ist, dann hat R1 1 beispieisweise die 
30 bevorzugte Bedeutung Methyl, Ethyl, i-Propy), Phenyl, 2-Thienyl und 2- 
Furyl. Wenn Rl die Bedeutung -CO-OR12 hat, dann kann R12 
beispieisweise bevorzugt Methyl, Ethyl oder i-Propyl sein. 



Weiterhin sind Verbindungen bevorzugt, bei denen R2 eine am 
aromatischen Ring durch ein oder mehrere Halogenatome, insbesondere 
Fluoratome substituierte aromatische Gruppe, z, B. eine Benzylgruppe, 
beispieisweise eine 2 , ,6 , -Difluorbenzylgruppe jst» Ebenfails bevorzugt sind 
5 Verbindungen, bei denen mindestens einer von R 3 und R A , insbesondere 
beide, Wasserstoffatome sind. 



Eine bevorzugte Bedeutung von Z ist eine direkte Bindung oder ein 
Sauerstoffatorri, wahrend G vorzugsweise eine -C = C-Gruppe bedeutet. L 
10 ist bevorzugt eine NH-Gruppe, wahrend Q vorzugsweise eine 
Carbonylgruppe und R51 eine CVC Q -Alkylgruppe ist. Besonders bevorzugte 
Bedeutungen fur R61 sind Wasserstoffatome oder C 1 -C 3 -Alkylgruppen, 
2 insbesondere Methylgruppen und fur R62 ein Aratkylrest, z,B. eine 
Benzylgruppe. 



an 5 



Die Herstellung der Verbindungen (1) erfolgt vorzugsweise durch 



{a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Forme! {2) 



20 




wobei R7 eine Abgangsgruppe, z.B. ein Halogenatom oder 
eine Alkyl-, Perfluoralkyl- oder Arylsuifonylgruppe bedeutet 
und alle anderen Reste die bei Verbindung (1) angegebene 
25 Bedeutung haben, mit einer Verbindung der allgemeinen 

Formel (3) 
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R8~N{R61)R62 (3) 




20 



25 



wobei R8 ein Wasserstoffatom oder ein Metallatom, wie z, B. 
ein Lithium-, Natrium-, Kalium-, Casium-, Calcium- oder 
Bariumatom bedeutet und R61 und R62 die bei Verbindung 
(1) angegebenen Bedeutungen haben, 
<b) Umsetzung einer Verbindung der aflgemeinen Formel (4) 



worin R9 die Gruppe -OS0 2 C n F 2n+1 , ein Halogenatom, 
besonders ein Brom- oder Jodatorn oder eine andere 
Abgangsgruppe ist und alle anderen Reste die bei Verbindung 
(1) angegebene Bedeutung haben, rnit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel {5) 



wobei R10 eine ein Metall enthaltende Gruppe, wie eine 
Trialkylzinngruppe, eine Halogenmagnesiumgruppe oder eine 
ein Nichtmetall enthaltende Gruppe, wie Bor, Silizium etc. 
enthaltende Gruppe, eine Dialkoxybor- oder eine 
Dihydroxyborgruppe, eine ggf. in ein Metallsalz, wie z. B. ein 
Lithium-, Natrium-, Kalium-, Casium-, Calcium-, Barium-, 
Silber- oder Kupfersalz, uberfuhrte Hydroxy- oder Mercapto- 



R6 



O 
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Gruppe r die Gruppe -C=C-R31 Oder eine E~ oder Z- 
konfigurierte Gruppe -CR52 = CR53R31 oder 
CR31 =CR52R53 ist, worin R31 eine ein Metail- oder ein 
Nichtmetall, wie Bor, SHizium etc. enthaltende Gruppe, wie 

5 eine Trialkylzinngruppe, erne Halogenmagnesiumgruppe, eine 

Dialkoxybor- oder eine Dihydroxyborgruppe, ist und alfe 
anderen Reste die bei Verbindung (1) angegebene Bedeutung 
haben, mit oder ohne Mrtwirkung eines Katalysators, wie z. B. 
Kupfer, Nickel, Palladium, Platin oder organische Derivate der 

10 genannten Metalle; 

(c) wenn Y in Verbindung 0) ein Stickstoffatom ist, durch 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Forme! (6) 




wobei R32 ein Wasserstoffatom oder ein Metallatom, wie z. 
B, ein Lithium-, Natrium-, Kalium-, Casium-, Calcium-, 
Barium-, Siiber- oder Kupferatom, bedeutet und alle anderen 
Reste die bei Verbindung (1) angegebene Bedeutung haben, 
20 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (7) 

R33-R2 (7) 

wobei R33 eine Abgangsgruppe, z,B ein Halogenatom oder 
25 eine Alkyl-, Perfluoralkyl- oder Arylsuifonylgruppe, bedeutet 

und R2 die bei Verbindung (1) angegebene Bedeutung hat, 
oder 
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(d) wenn W in Verbindung (1) ein Stickstoffatorn ist, durch 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (8) 




R3 R2 

5 

wobei R32 ein Wasserstoffatom Oder ein Metallatom r wie 
B. ein Lithium-, Kalium-, Casium-, Calcium-, Barium-, Si!ber~ 
oder Kupferatom, bedeutet und aile anderen Reste die bet 

0 Verbindung (1) angegebene Bedeutung haben, mit einer 
SgiO Verbindung der allgemeinen Formel (9) 

: :; •iff 

1 ;i:S 

j R33-R1 (9) 

M 

it wobei R33 eine Abgangsgruppe, z.B, ein Halogenaxom oder 

fits eine Alkyl-, Perfiuoralkyl- oder Arylsulfonylgruppe, bedeutet 

p und Rl die bei Verbindung (1) angegebene Bedeutung hat. 

ru 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen (1) konnen als Antagonisten des 
Gonadotropin-freisetzenden Hormons beispielsweise zur mannlichen 
20 Fertilitatskontralle, zur Hormontherapie, zur Behandlung weiblicher Sub- 
und Infertilitat, zur weiblichen Empfangnisverhutung und zur 
Tumorbekampfung eingesetzt werden. 

In der mannlichen FertilitatskontroKe bewirken die erfindungsgemaKen 
25 Verbindungen eine Verringerung der Spermatogenese, Vorzugsweise erfolgt 
eine kombinierte Verabreichung mit Androgenen, z.B. Testosteron oder 
Testosteron-Derivaten, wie etwa Testosteronestem. Die Verabreichung der 
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Testosteron-Derrvate kann beispielsweise durch Injektion, z.B. durch 
intramuskulare Depotinjektion erfolgen, 

Auch in der Hormontherapie, beispielsweise zur Behandlung von 
5 Endometriose, Uterus-Leiomyomen und uterinen Fibroiden konnen die 
Verbindungen (1) gegebenenfalls in Kombination mit anderen Hormonen, 
z.B. Ostrogenen oder/und Progestines eingesetzt werden. Besonders 
bevorzugt sind Kornbinationen der erfindungsgemateen GnRH-Antagonisten 
und gewebeselektiven partiellen Ostrogenagonisten wie Raloxifen®. Daruber 
10 hinaus konnen die erfindungsgernafcen Verbindungen (1) zur Erhohung der 
weiblichen Fertilitat, beispielsweise durch Induzierung der Ovulation, und 

p der Behandlung von Sterilitat eingesetzt werden. 

n 

I 

CO Andererseits sind die Verbindungen (1) auch fur die Empfangnisverhutung 
his bei Frauen geeignet. So kann der GnRH-Arvtagonist an den Tagen 1 bis 1 5 
des Zyklus zusammen mit Ostrogen, vorzugsweise mit sehr geringen 
P Ostrogendosierungen, verabreicht werden. An den Tagen 16 bis 21 des 
f|I Einnahmezyklus wird Progestagen der Ostrogen-GnRH-Antagonist- 
P Kombination zugesetzt. Der GnRH-Antagonist kann kontinuierlich uber die 
l ~% gesamte Zyklusdauer verabreicht werden. Auf diese Weise kann eine 
Verringerung der Hormondosierungen und somit eine Verringerung der 
Nebenwirkungen von unphysiologischen Hormonspiegeln erreicht werden. 
Weiterhin konnen vorteilhafte Wirkungen bei Frauen erzlelt werden, die an 
polyzystischem Ovariensyndrom und Androgen-abhangigen Erkrankungen 
25 wie Akne, Seborrhoe und Hirsutismus leiden, Auch ist eine verbesserte 
Zykluskontrolle gegenuber bisherigen Verabreichungsmethoden zu 
erwarten. Weitere Indikationen sind benigne Prostatahyperpiasie, 
Gonadenprotektion bei Chemotherapie, kontrollierte Ovarienstimulation/ 
kunstliche Reproduktionstechniken, fruhkindliche Enxwicklungsstorungen, 
30 z.B. Pubertas praecox und potyzystische Ovarien. 
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SchlfelSHch konnen die erfindungsgema&en GnRH-Agonisten auch fur die 
Behandlung von hormonabhangigen Tumorerkrankungen, wie 
pramenopausalem Brustkrebs, Prostata krebs, Eierstockkrebs und 
Endometriumkrebs eingesetzt werden, indem sie die endogenen 
5 Sexualsteroidhorrnone unterdriicken. 



Die erfindungsgemaften Verbindungen (1) sind als GnRH-Antagonisten zur 
Verabreichung fur den Menschen, jedoch auch fur veterinarmedizinische 
Zwecke, z.B, bei Haus- und Nutztieren, aber auch bei Wildtieren geeignet. 

10 

Die Verabreichung kann auf bekannte Art und Weise beispielsweise oral, 
K topisch, rektal, intravaginal, nasal oder durch Injektionen erfolgen. Die orale 

■? 

m Verabreichung ist bevorzugt. Die Verbindungen (1) werden in eine 
CO verabreichungsfahige Form gebracht und gegebenenfalls mit 
\ds pharmazeutisch akzeptabien Trager- bzw. Verdunnungsmitteln vermischt 
werden. Die orale Verabreichung kann beispielsweise in fester Form als 
O Tablette, Kapsel, Dragee oder Pulver, jedoch auch in Form einer trinkbaren 
ry Losung erfolgen. Die nicht orale Verabreichung kann beispielsweise durch 
intravenose, subkutane oder intramuskulare Injektion oder durch Salben, 
fBo Cremes oder Suppositoren erfolgen. Gegebenenfalls kann auch eine 
Verabreichung als Retardform erfolgen. Die Dosierung kann je nach Art der 
Indikation, der Schwere der Erkrankung, dem Alter, Geschlecht, 
Korpergewicht und der Sensitivitat des zu behandeinden Subjekis variieren. 
Vorzugs weise werden Dosierungen von 0,01 bis 30 mg, besonders 
25 bevorzugt von 0,1 bis 3 mg und am meisten bevorzugt von 0,1 bis 1 mg 
pro kg Korpergewicht und Tag verabreicht. Die Verabreichung kann in einer 
einzigen Dosis oder mehreren getrennten Dosierungen erfolgen. 



30 



lm Folgenden ist eine Reihe besonders bevorzugter Verbindungen (1) 
aufgelistet: 
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Besonders bevorzugte Verbindungen 







6-{4-Acetamidophenyl)-5-(N-ben2yl-N- 
methyiaminomethyI)-1-{2 \6 '~difluorbenzyl)-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-chinolin-3-carbonsaure-2-pfopylester 


o 


i 


6-(4-AcetamidophenyI)-5-(N-benzyl-N- 
methylaminomethylH -{2 ' ,6 '-difluorbenzylH r 4- 
dihydro-4-oxo-chinotin-3-carbonsaure'ethylester 


< 

0 


// 


6-{4-Acetamidaphenyl)-3-isobutyryl-5-(N-benzyI-N- 
methylaminomethyl)-1 -{2 ' ,6 '-difluorbenzylH ,4- 
dihydro-4-oxo-chinolin 


Q , 

^ ' N'" F 
I i 


6-{2-Acetamido-5"pyridyl)-5-{N-benzyi-N- 
methylaminomethyI)-1 -{2 ',6 '-difiuorbenzyU-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-chino!in-3-carbonsaure-5sopropylester 


O 


6-(3-Acetamido-6-pyridyl)-5-(N-benzyl-N- 
methylaminornethylH -(2 ',6 '-difluorbenzylH ,4- 
dihydro-4-oxo-chinolin-3'Carbonsaure-2-propyIester 


H < 

o 


3.' 


6'{5-Acetamido-2-thieny!)-5-{N-benzyl-N- 
methylaminomethylM -(2 ' ,6 ' -difluorbenzyD-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-Ghinolin-3-carbonsaure-2-propylester 


O . 
Y N ~i ° ° 

o f V T T T T 

^6 


6-[ 1 -C4-Acetamidophenyl)-vinyl]-5-(N-benzyt-N- 
methylaminomethylH -(2 * ,6 '-difluorbenzylM ,4- 
dihydro-4-oxo-chinoIin-3-carbonsaure-ethyIester 



X<4 • OX 
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Q , 

i N 1 0 0 


R- una S- una R^-o-ll^^AcetamidophenyO-ethyn-S- 
{N-benzy!-N-methylaminomethyl)-1 -{2 ' ,6 ' - 
difluorbenzylH ,4-dihydro-4-oxo-chinolin-3- 
carbonsaure-ethylester 


N ^ 0 o 


5-(N-BenzyI-N-methyiaminomethy])-1 -<2 * ,6 
difluorbenzylH ,4-dihydro-6-(4- 
methansulfonylamidophenoxy)-4-oxo-chinolin'3- 
carbonsaure-ethylester 


Q , 

o 0 

-f N F 


6"(3'Acetamidophenoxy)-5-(N-benzyl-N- 
methylaminomethyl)-l-(2',6'-difluorben2yl)-1 r 4- 
dihydro-4-oxo-chinoIin-3-carbQnsaure-ethyiester 


01 — ^ / 

N N s O 0 

o P "T ITT ° 

N N F 


6-(2-Acetamldo-5-pyridyloxy)-5-(N-benzyl-N- 
methylaminomethyi)-1 -{2 ' ,6 ' -difluorbenzyl)-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-chinoIin-3-carbonsaure-eThylester 


i .■/ 

O 0 

R .1 J H I 1 

r 


6-(2-Methy]aminocarbonyl-5-pyndyJoxy)-5-{JSI"benzyl-N- 
methylaminomethyl)-1-(2 ',6 '-difluorbenzyU-l ,4- 
dihydro-4-oxo-chino!in-3-carbonsaure-ethyIester 


F 


1-l6-{4-Acetamidophenoxy)-5-{N-benzyI-N- 
methyiaminomethy!M-(2\6 '-difluorbenzylH # 4- 
dihydro^4-oxO'Chinolin-3-yl)-methy[]-3-pyridin-2-yl- 
harnstoff 




1-{6M4-AceTamidophenoxy)-5-(N-benzyl-N- 
methylaminomethyI)-1-{2 ',6 '-dif!uorbenzyi)-1 ,4- 
dihydro-4"Oxo-chinolin-3-y!)-oxy]-3-pyridin-2-yl- 
harnstoff 
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S 0 0 


6-{4-Hydroxyacetamidophenoxy)-5-{N-benzyl-N- 
metnyiaminomeTny()-T -\z ,o -aniuorDen2yi)- 1 
dihydro-4-oxo-chinolin-3-carbonsaure-ethylester 


0 0 


D-(Acetamiaophenoxy)-o-{l\-benzyl-'N- 
methylaminomethyD-l -[bis-{2-fluor-phenyl)-methy]]-1 y 4- 
dihydro-4-oxo-chinoiin-3-carbonsaure-ethyIester 


N > 0 o 


6-{Acetamidophenoxy)-5-{N-benzyl-N- 
methy!aminomethyl)-1 -diphenylmethyl-1 ,4-dihydro-4- 
oxo-chinolin-3-carbonsaure-ethylester 



U 
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Weiterhin soil die Erfrndung durch die folgenden Belspiele erlautert werden, 
Ausfuhrungsheispiele 
5 Beispiei 1 

6-(4-Acetamidophenoxv)-5-{N-ben2yl-N-methylaminornBthyl)'1 -(2 ',6'- 
difluorbenzyl)-1,4-dihYdro-4-oxo'Chinolin-3-carbansaure-ethyIe$ter 



L 78 nng 6-{4^Acetamidophenoxy)-5-(chlormethyI)-1 -(2 ' ,6 ' -difluorbenzyl)- 

FU 1,4-dihydro-4-oxo-chinolin-3-carbonsaure-etytester, gelost in 3 ml 

fU 

jU Dimethylformamid, wurden mit 84 I N-Methylbenzylamin und 84 I N,N- 



Natriumbicarbonatlosung wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser 
und danach mit n-Hexan gewaschen und bei Raumtemperatur Im Vakuum 
getrocknet. Man erhalt 70 mg der Titelverbindung. 



NMR: = 1.3 (t; 3H; CH 3 ); 1.9 (s;3H; NCH 3 ); 2,05 (s; 3H; CH 3 ); 3,55 




in io 




Diisopropyl-ethylamin bei 0°C versetzt und bei Raumtemperatur 20 
Stunden geruhrt, NaGh Zugabe von 20 ml wassriger 



20 



25 



(s; 2H; NCH 2 ); 4.27 (q; 2H; OCH 2 ); 4,91 {s; 2H; NCH a ); 5.68 
(s; 2H; NCH 2 ); 6.85 <d; 2H; ArCH); 7.1-7.22 (m; 7H; ArCH); 
7.26 (d; 1H; ArCH); 7,42-7.6 (m; 4H; ArCH); 8.72 Is; 1H; 
NCH); 9.9 (s; 1H; NH) 



MS: FAB: 



M + 1 - 526 [M = 525] 
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Das Ausgangsmaterial, 6-{4^Acetamidophenoxy)-5-(chlormethyi)-1-{2 ',6'~ 
difluor-benzylM ^-dihydrO'^oxo-chinolin-S-carbonsaure-etytester, wurde 
auf folgendem Weg erhalten: 

a. 1 r 4-Dihydro-6-fIuor-5-nitro-4-oxo-chinolin-3-carbonsaureethylester 




U 10 50 g 4-F]uor-3-nitroani!in und 69 g Ethoxymethylenmalonsaure-diethyiester 

% wurden 3 Stunden auf 1 20°C erwarmt. Das Gemisch wurde auf n-Hexan 

£ gegeben, 2 Stunden geruhrt und das kristalline Material abgesaugt und im 

U] Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet. Man erhalt 93 g N~(4-FIuor-3~ 

p nitrophenylj-aminomethylenmaionsaure-diethylester. In 3 Portionen zu 31 g 

^ 15 wird dieser zu jeweils 1 50 ml eines auf 260°C vorgeheizten Gemisches aus 

rU 26,5% Diphenyl und 73,5% Diphenylether (DOWTHERM A 9 ) gegeben und 

i U 

=u 30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. Nach Abkuhlen wird mit 500 ml 
n-Hexan verdunnt und der Niederschlag abgesaugt. Man erhalt insgesamt 
64 g eines Gemisches von 1„4-Dihydro-6~fIuor-5-nitro^4-oxo-chinolih-3- 
20 carbonsaure-ethylester und von 1 ,4-Dihydro-6-fluor-7-nitro-4-oxo-chinolin- 
3-carbonsaure-ethylester. 

NMR: = 1.31 (t; 3H; CH 3 ); 4.25 (q; 2H; OCH 2 ); 7.88 (s; 1H; ArCH; 

Isomer A); 7.92 {s; 1H; ArCH; Isomer A); 8,1 (d; 1H; ArCH; 
25 Isomer B); 8,45 (d; 1H; ArCH; Isomer B); 8.59 + 8.69 (2s; je 

1H; NCH; A + B) 
MS: El; M® == 280 [M 280] 
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1 -(2 ' ,6 '-dffluorbenzylM ,4-dihydro-6-fluor-5-nftro-4-oxo-chinolin-.3- 
carbonsaureethylester 



F. 




5 22 g des vorstehend beschriebenen Gemisches werden in 500 ml 
Dimethylformamid mit 16 g Kaliumcarbonat und 23,7 g 2,6- 
Difluorbenzylbromid 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf 1 I wasserige Ammoniumchioridlosung gegeben 
und mit Ethylacetat dreima! extrahlert* Nach Trocknen mit Natriumsulfat 
p 10 und Eindampfen im Vakuum werden 500 ml n-Hexan zugegeben und es 
u wird 15 Minuten geruhrt. Nach Dekantieren der Hexanphase wird der 
CO Ruckstand aus Ethylacetat umkrfstallisiert. Man erhalt 10 y 4 g der 
'Q Titelverbindung. 



MS: E I: M® = 406 [M = 406] 

20 

c. 6-(4-Acetamidophenoxy)-1-(2',6'-difluorbenzyl)-1,4-dihydro-5-nitro- 
4-oxo-chinolin-3-carbonsaure-ethylester 



□ 15 



NMR: 



1.3 (t; 3H; CH 3 ); 4.25 (q; 2H; OCH 2 ); 5.84 (s; 2H; NCH 2 ); 
7.15 - 7.25 (m; 2H; ArCH); 7.45 - 7.55 (m; 1 H; ArCH); 7.92 
{dd; 1H; ArCH); 8.04 - 8.14 (m; 1H; ArCH); 8.96 {s; 1H; 
NCH); 



o ( J 1 T 1 



N0 2 O O 



/ 



25 
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3,74 g 4-Acetamidophenof in 40 ml Dimethylformamid werden mit 733 mg 
Natriumhydrid (80% in Mineralol) versetzt und 15 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt. Dann wird diese Losung zu 5 g der vorstehend 
beschriebenen Verblndung, gelost In 40 ml Dimethylformamid, gegeben. 
5 Nach 5 Stunden bei Raumtemperatur wird das Gemisch auf Eiswasser 
gegeben und der Niederschlag abgesaugt. Nach Chromatographic an 
Kieselge! {Eluent Dichlormethan / 2-Propanol 95;5) erhalt man 5,17 g der 
Titelverbindung, 

1.3 {t; 3H; CH 3 ); 2.03 (s; 3H; CH 3 ); 4.27 (q; 2H; OCH 2 ); 5.79 
(s; 2H; NCH 2 ); 7.01 (d; 2H; ArCH); 7.13 - 7.23 (m; 2H; 
ArCH); 7.43 - 7.56 (m; 2H; ArCH); 7.61 (d; 2H; ArCH); 7.8 
(d; 1 H; ArCH); 8.93 {s; 1 H; NCH); 9.97 (1 H; S; NH) 
M® = 537 [M - 537] 

d, 6-(4-Acetamidophenoxy)-5-amlno-1 -{2 r ,6 '-difluorbenzyl)-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-chinolin-3-carbonsaure-ethyIester 

NH 2 O O 

5,1 g der vorgenannten Verbindung werden in 650 ml Methanol mit 510 
mg Palladium/Kohle (10%) hydriert. Nach Absaugen vom Katalysator und 
Eindampfen erhalt man 4,55 g der Titelverbindung. 

25 

NMR: = 1 .29 (t; 3H; CH 3 ); 2.02 {s; 3H; CH 3 ); 3.25 (s; 2H; NH 2 ); 4.25 
<q; 2H; OCH 2 ); 5.55 (s; 2H; NCH 2 ); 6.55 (d; 1H; ArCH); 6.86 
<d; 2H; ArCH); 7.07 (d; 1H; ArCH); 7.1 - 7.22 (m; 2H; ArCH); 



10 NMR: = 



pas; 



MS: E I: 
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7,4 - 7.55 (m; 3H; ArCH); 8.71 (s; 1H; NCH); 9.8 (s; 1H, 
NH); 

MS: El: M @ = 507 [M = 507] 

5 

e. 6-{4-Acetamidophenoxy)-l-(2 ' ,6 ' -difluorbenzyU-1 ,4-dihydro-5-jod-4- 
oxo-chinolin-3-carbonsaure-ethylester 



I o o 




60 2 g der vorgenannten Verbindung werden im Gemisch von 24 ml 
yj konzentrierter Schwefelsaure und 12 ml Wasser gelost und bei 0°C mit 
325 mg Natriumnitrit in 4 rnl Wasser versetzt, Nach 1 5 Minuten wird mit 
E3 Natriumbicarbonatlosung ein pH von 3 eingestellt und 100 mg Harnstoff 

fit 

S IT 

fU 15 zugegeben. Dann werden 723 mg Kaliumjodid in 0,5 ml Wasser zugesetzt 
n und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Extraktion mit 

; ;s :ts? 

s= Dichlormethan / Methanol (95:5, v/v) wird die organische Phase mit 
wassriger Natriumthiosulfatlosung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel (Eluent Dichlormethan mit 
20 0-15% Isopropanol) erhalt man 697 mg der Titelverbindung. 

NMR: = 1.3 (t; 3H; CH 3 ); 2.02 <s; 3H; CH 3 ); 4.25 (q; 2H; OCH 2 >; 5,71 
(s;2H; NCH 2 ); 6.83 {d; 2H; ArCH); 7.1 - 7.2 (2H; m; ArCH); 
7.3 (d; 1H; ArCH}; 7.41 - 7.63 (m; 4H; ArCH); 8.83 (s; 1H; 
25 N-CH); 9.95 (s; 1H; NH) 

MS: es: M® + 1 = 493 [M = 492J 
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f , 6-(4-Acetamidophenoxy)-'M2 ' ,6 ' -dif luorbenzylM ^-dihydro-^oxo- 
5-styryl-chlnofin-3-carbonsaure~ethylester 




^ 550 mg der oben genannten Jodverbindung, 198 mg Styrylboronsaure, 55 

\3 mg Tetrakis-triphenylohosphm-palladium(O), 1,1 ml 2 molare 

CO Natriumcarbonatlosung, 2,2 ml Ethanol und 22 ml Toluol werden 6 
y 10 Stunden bei 80°C geruhrt. Dann wird Wasser zugesetzt, mit Dichlormethan 

^ extrahiert und die organische Phase mit Kochsalzlosung gewaschen, 

S3 getrocknet und eingedarnpfL Der Ruckstand wird durch Chromatographic 

fy. an Kieselgel (Eluent Dichlormethan mit 0-10% Isopropanol) gereinigt. Man 

K erhalt 902 mg der TiteJverbindung. 

ru 15 

NMR: = 1.28 (t; 3H; CH 3 ); 2.0 (s; 3H; CH 3 ); 4.24 (q; 2H; OCH 2 ); 5.7 
(s; 2H; N-CH 2 ); 6.75 - 6.85 (m; 3H; ArCH; CH = CHj; 7.08 - 
7.28 (m; 3H; ArCH); 7.3 - 7.68 {m; 9H; ArCH); 7.86 (d; 1H; 
CH-CH); 8.75 <s; 1H; NCH); 9.72 (1H; S; NH) 
20 MS: es: M® + 1 = 595 [M = 594] 



g. 6-(4-Acetamidophenoxy)-1 -(2 ' ,6 '-difluorbenzyl)-1 ,4-dihydro-5- 
formyl-4-oxo-chinolin-3-carbonsaure-ethylester 

25 
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450 mg der oben genannten Styrylverbindung warden in 25 ml 
Tetrahydrafuran und 7 ml Wasser gelost und mit 0,11 ml einer 2,5 
5 prozentigen Losung von Osmiumtetroxid in tert.Butanol versetzt. Nach 15 
Minuten Ruhren bei Raurntemperatur warden 482 mg, nach 20 und 22 
Stunden 100 mg und nach 24 Stunden weitere 100 mg Natriumperjodat 
zugesetzt. Nach 26 Stunden wird mit Wasser verdunnt und mit Ethylacetat 
extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase mit Natriumsulfat wird 

i' 1?Ki 5 

1% io eingedampft. Man erhalt 352 mg der Titelverbindung als Schaum. 

1.29 (t; 3H; CH 3 ); 2.01 (s; 3H; CH 3 ); 4.27 (q; 2H; OCH 2 ); 
5.71 <s; NCH 2 ); 6.91 (d; 2H; ArCH); 7.12 - 7.22 (m; 2H; 
ArCH); 7.4 (d; 1H; ArCH); 7.43 - 7.64 (m; 3H; ArCH); 7.72 
(d; 1H; ArCH); 9.0 (d; 1H; NCH); 9.97 (s; 1H; NH); 10.44 {s; 
1 H; CHO) 

M® + 1 = 521 [M = 520] 

20 h. 6-(4-Acetamidophenoxy)-1-(2',6'-difluorbenzyU-1,4-dihydro-5- 
hydroxymethyl-4-oxo-chinolin-3-carbonsaure-ethylester 




15 



NMR: = 



MS: FAB: 
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300 mg des oben genannten Aldehyds werden in 1 3,8 ml Essigsaure gelost 
und im Abstand von 10 Minuten mit 3 Portionen von je 10 mg 
Natrium borhyd rid versetzt. Nach Verdunnen mit Wasser wird mit 
Ethyiacetat extrahiert und die organische Phase mit 
5 Natriumbicarbonatlosung neutral gewaschen. Nach Trocknen mit 
Natriumsulfat wird eingedampft. Durch Chromatographie an Kieselgel 
(Eluent Dichlormethan mit 0-10% Isopropano!) erhait man 129 mg der 
Titelverbindung als Schaum. 



10 MNR: = 1.31 (t; 3H; CH 3 ); 2.02 (s; 3H; CH 3 ); 4.27 {q; 2H; 0CH 2 ); 

4.86 (d; 2H; 0CH 2 ); 5.12 It; 1H; OH); 5.8 {s; 2H; NCH 2 ); 

6.85 {d; 2H; ArCH); 7.12 - 7.22 (m; 2H; ArCH); 7.38 (d; 1H; 

ArCH); 7.42 - 7.59 (m; 3H; ArCH); 7.63 (d; 1H; ArCH); 8.94 

(s; 1H; NCH); 9.5 (s; 1H, NH) 
15 MS: FAB: M e + 1 = 523 [M = 522] 



m 



20 



i. 6-(4-Acetamidophenoxy)-5-chlormethyl-1 -(2 * ,6 ' -difluorbenzyl)-! A- 
dihydro -4-oxo-chinolin-3-carbonsSure-ethylester 



\ O O 



25 



H k 
F' 




80 mg des vorstehend genannten Alkohols werden in 2 ml Dichlormethan 
gelost und mit 0,1 ml Thionylchlorid versetzt. Nach 20 Minuten bei 
Raumtemperatur wird Wasser zugegeben, mit Dichlormethan extrahiert und 
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die organische Phase mit KochsalzJosung gewaschen. Nach Trocknen mit 
Natriumsulfat wird eingedampft. Man erhalt 80 mg der Titelverbindung als 
Schaum. 



5 NMR; - 1 .33 (t; 3H; CH 3 ); 2.07 (s; 3H; CH 3 ); 4.3 !q; 2H; OCH 2 ); 5.66 
(s; 2H; CH 2 CI); 5.75 (s; 2H; NCH 2 ); 6.93 (d; 2H; ArCH); 7,13 
- 7.25 (m; 2H; ArCH); 7.3 <d; 1H; ArCH); 7,53 (t; 1H; ArCH); 
7,61 (d; 2H; ArCH); 7.68 {d; 1H; ArCH); 8.82 (s; 1H; NCH); 
9,98 (s; 1H; NH) 

10 MS: es: M® + 1 = 541 / 543 [W[ = 540/542] 



W is 



!! "If 



20 Beispiel 2 

6-{4-Acetamidophenoxy)-5-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-1 -{2 ' ,6 
difluor- benzyI)-1,4-dlhydro-4-oxo-chrnolm-3-carbonsaure-2-propyIester 



25 




F 



Diese Verbindung entsteht aus 6-(4-Acetamidophenoxy)-5-{N-benzyl-N- 
methylaminomethyO-l -(2 ' ,6 '-difluorbenzyl)-1 ,4<lihydro-4-oxo-chinolin-3- 
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carbonsaure-ethylester durch Erhitzen mit Titan-tetrai so propyl at In 
{sopropanol. 

Beispiel 3 

5 5MN-BenzyI-N-methYlaminomethylM-(2^^ 

(4-isobutyramidophenoxy)-4-oxo-chinolin-3-carbonsaura-ethyle$ter 




''i'-i 

£0 

jjfj- 10 Diese Verbindung entsteht analog Beispiel 1 aus 5-(Chlormethyl)-1-{2 ',6'« 

Jjf difluorbenzylH f 4"dihydro-6-{4-isobutyramidophenoxy)-4-oxo-ch!nolin-3- 

a carbonsaure-ety tester und N-Methylben2ylamin als Schaum. 

n 

:::s 5 

[J. a. 5-{ChlormathyI)-1-{2',6'-difluorbenzvl)-1,4-dihydrO'6-{4- 

O 15 »sobutyramidophenoxy)-4-oxo-chinolin-3-carbonsaure-etylester 




20 



Diese Verbindung wird erhalten, wenn man in Beispiel 1/c, 4- 
Isobutyramidophenol anstelle 4-Acetamidophenol verwendet und analog 
Beispiel 1/d, bis Beispiel 1/L wetter umsetzt, 



o^nc.r\ i nu nu rn l cin i c: 
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Beispiel 4 

3-Acetyl-6-{4-acetamidophenyl)-1-benzyl-5-(N-benzyl-N- 
methylaminomethyI)-phthaIaz!n-4-on 




Man erhalt die Titelverbindung, indem man 6-{4-Acetamidophenyl)-1- 
benzyl-S-lN-benzyl-N-methylaminornethyO-phthalazin^on in Gegenwart 
einer Base wie Natriumcarbonat oder Natriumhydroxid mit Acetylchlorid 
10 oder Acetanhydrid umsetzt. 



|4: 



6-{4-Acetamidopheny|)-l-benzyl-5-{N-benzyI-N-methylaminomeThyl)- 
phthalazin-4-on erhalt man auf folgendem Weger 

15 a. 6~{4-Acetamidopheny!M -benzyl- 5-jod~phthalazin-4-on 




1-BenzYl-5,6-dijod-phtha!azin-4-on {Indian J. Chem. 16B, 1978, 301-304) 
20 warden analog Beisp. 1/f, mit 1 Aquivalent 4-Acetamidophenyl-boronsaure 
umgesetzt. Die Titelverbindung erhalt man rein durch Chromatographie an 
Kieselgel. 



-30- 

b . 6-{4-Acetamidophenyl)~1 -benzyI-5-chlormethyl-phthalazln-4-on 




5 6-{4-AcetamidophenyI)-1 -benzyl- 5-jod-phthalazin-4-on wird analog Beispjel 
1 / f.-i. weiter zur Titelverbindung umgesetzt. 



Beispiei 5 

CO 10 6- { 4-Acetamidophenoxy ) - 5- ( N-benzyl - N - methylamino -methyl ) -1,4- 
y dihydro - 4-oxo - 1 - { 2'- trifluormethylbenzyl ) - chinolin - 3-carbonsaure - 
u ethylester 




130 mg <0,226 nnmol) 6-(4-Acetamidaphenoxy)-5- (chlormethylH ,4- 
dihydro-4-oxo-1-{2*-trifluormet^^ 
25 gelosi in 5 ml DMF, werden bei -5° C mit 125 p\ N,N-DfisopropyI-ethylamin 
und 126 pi { 0 f 97 mmol } N-Benzyl-methylamin versetzt. Nach dem 
Erwarmen auf Raumtemperatur la&t man 20 Stunden nachruhren und g!bt 
anschliefeend das Reaktlonsgemisch zu 50 ml gesattigter 



rM.nNir 4fat)l^ba 5.33/47 
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NatriumbicarbonatlSsung. Der Feststoff wird abgesaugt. mit Wasser 
gewaschen und im Vakuum getrocknet . Die weitere Reinigung erfolgt 
durch Chromatographie an Kieseigel mit einern Eluationsmittel aus 
90 Teilen Dichlormethan, 10 Teilen Ethanol und 1 Teil konz, Ammoniak 
5 {R f : 0,38). 2 

Es werden 45 mg der Titelverbindung als Schaum erhalten. 
MS / Molpeak , M + *= 658 

Das Ausgangsmaterial 6-{4-Acetamidophenoxy)-5-(ch!ormethyO-1 ,4- 
10 dihydro-4-oxo-1-{2'-trifIuormethylbenzYl)- chinolin-3-carbonsaure-ethyIester 

wird analog dem in den Beispielen 1a bis 11 beschriebenen Weg unter 
f Z Verwendung von 2 , -Trifluormethyl-benzyIbromid an Stelle von 2,6- 
O Difluormethylbenzylbromid hergestellt . 

m 
in 

ui 15 

Beispre] 6 

£3 6-(4-Methylaminocarbonyl-ph8noxy )-5-{N-benzy l-N-methylaminomethyl)- 1 - 
V y (2 * ,6 * -dif luorbenzyl)- 1 ,4-dihy dro-4-oxo-chino!rn-3-carbon$aure-ethylester 

rll 20 35 mg (0.061 mmol) 6-{4-MethylaminocarbonyI-phenoxy)-5-{chIormethyl)- 
1 -(2 \6 * -difluorbenzyD-1 ,4-dihydTo-4-oxo-chinol»n-3-carbonsaure- 
ethylester, gelost in 1 .3 I DMF, werden bet 0°C mit 35 1 N,N-Diisopropyi- 
ethylamin und 35 I (0.25 mmol) N-Methylbenzylamin versetzt. Nach dem 
Erwarmen auf Raumtemperatur laSt man 20 Stunden nachruhren und gibt 
25 dann das Reaktionsgemisch zu 10 ml gesattigter Natriumbicarbonatiosung. 
Der angefallene Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser und Hexan 
gewaschen und uber Phosphorpentoxid im Vakuum getrocknet. 
Es werden 27 mg der Titelverbindung als Schaum erhalten. 
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MS (esi); M + + 1 = 626 [M = 625) 



bUl-ttKIINb HU h'HltNlfc 



+4^ Jk) 4b!z!l^[d5S S. 34/47 
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Das Ausgangsmaterial 6-(4-Methylaminocarbonyl-phenoxy)-5-(chlormethyl)- 
1 -{2 v ,6 * -difluorbenzylH ^-dihydro^-oxo-chinolin-S-carbonsaure-ethyiester 
wird analog derrt in den Beispieten la bis 1i beschriebenen Weg unter 
Verwendung von 4-Hydroxy-N-methylbenzoesaureamid an Stelle von 4- 
Acetamidophenol hergestellt. 



10 

Beispiel 7 

6-{4-AcetamIdophenoxy)-5-(I\l-benzyl-N-methyIamino'rnethyl}-1^1 -naphthy!- 
rnethyI)-1 f 4-dihydro-4-oxo-chinolin'3-carbonsaure-ethylester 

15 45 rng {0.081 mmol) 6-{4-Acetamidophenoxy)-5-(chlormethyl)-1-(1- 
naphthyl-methyl}-1 ,4-dihydro-4-oxo-chinoIin-3-carbonsaure-ethylester, 
gelost in 1 J ml DMF, warden bei 0°C mit 46 I N,N-Diisopropyl-ethylamm 
und 46 I (0,33 mmol) N-Methylbenzy!amin versetzt. Nach dem Erwarrnen 
auf Raumtemperatur laflt man 20 Stunden nachriihren und gibt dann das 
W 20 Reaktionsgemisch zu 15 ml gesattigter NatrjumbicarbonatlosUng. Der 
angefallene Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser und Hexan gewaschen 
und uber Phosphorpentoxid irn Vakuum getrocknet. 
Es warden 32 mg der Titelverbindung als Schaum erhalten. 

25 MS (esi): M + + 1 = 639 [M - 6381 

Das Ausgangsmaterial 6-(4-Acetamidophenoxy)-5-(chiormethyl)-1 -(1 - 
naphthyl-rnethyD-l ^-dihydro^-oxo-chinolin-S-carbonsaure-ethylester 
wird analog dem in den Beispielen 1a bis 1i beschriebenen Weg unter 
30 Verwendung von 1 -Chlormethylnaphthalin an Stelle von 2,6- 
Difluormethylbenzylbromid hergestellt. 



i; :; i; 
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Beispiel 8 

Nachweis dsr antagonistischen Wirkung 

a) Materialien 

5 Buserelin wurde von Welding (Frankfurt/Main, Deutschland) bezogen. Die 
Verbindung wurde mit 125 l durch Verwendung der Chloramin T-Methode 
und Na 125 l (4000 Ci/mmol; Arnersham-Buchler, Braunschweig, 
Deutschland) markiert. Die markierte Substanz wurde durch Reverse Phase 
HPLC auf einer Spherisorb ODS ll-Saule (250 x 4 mm, TeilchengroBe 3 m) 

10 durch Elution mix 50 % Acetonitril/0,15 % Trifluoressigsaure bei einer 
Fiiefcrate von 0,5 ml/min aufgereinigt. Die spezifische Aktivitat war 2000 
Ci/rnmoL 

Alle anderen Chemikalien wurden aus kommerziellen Quelle im hachsten 
15 verfugbaren Reinheitsgrad bezogen, 

b) Zellkultur 

Alpha T3-1-Zellen (Bilezikjian et. aL, Mol. Endocinol 5 (1991), 347-355} 
wurden in DMEM-Medium (Gibco-BRL, Eggenstem-Leopoldshafen, 

20 Deutschland) mit Penicillin (100 LU,/ml), Streptomycin (0,1 mg/ml) und 
Glutamin (0,01 mol/I) und 10 % fotalem Kalberserum (FCS; PAA 
Laboratories, Coelbe, Deutschland) auf Plastikgewebekulturplatten (Nunc, 
245 x 245 x 20 mm) kultiviert. CHO-3-Zellen (Schmid et, aL, J. BioL 
Chem. 275 (2000), 9193-9200) wurden unter identischen Bedingungen 

25 kultiviert, abgesehen davon, dass Ham's F12-Medium (Gibco-BRL) 
verwendet wurde. 

10 konfluente Zellkulturplatten wurden zweimal mit 50 ml Phosphat- 
gepufferter Salzlosung (PBS) gespult. Die Zellen wurden durch Abschaben 
30 mit einem Gummischaber in 5 ml PBS geerntet und durch Zentrifugation bei 
800 Upm fur 10 min in einer Laborzentrifuge (Heraeus) sedimentiert. Das 
Zellpellet wurde in 5 ml 0,25 mol/l Saccharose/0,01 mol/l Triethanolamin, 
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pH 7,4 resuspendiert. Die Zellen warden durch drei Zyklen Einfrieren in 
Trockeneis/Ethanolbad und Auftauen bei Raumtemperatur lysiert. Das Lysat 
wurde bei 900 Upm fur 10 rnin zentrifugiert und das Sediment verworfen* 
Der Uberstand wurde bei 1 8,000 Upm in einem Sorvall SS34 Rotor fur 30 
5 min zentrifugiert. Das Pellet (Zeilmembranen) wurde durch Pottern in 5 ml 
Assaypuffer (0,25 mol/l Saccharose, 0,01 mol/l Triethanolamin, pH 7,5, 1 
mg/ml Ovalbumin) suspendiert und in 200 1 Aliquots bei -20 °C 
aufbewahrt. Die Proteinbestimmung erfolgte nach der Methode von 
Bradford (Anal. Biochem. 72 (1976), 248-254). 

10 

c. Rezeptorassay 

Bindungsuntersuchungen fur Kompetitionskurven wurden als Trtplikate 
^ durchgefuhrt. Eine Testprobe enthielt 60 I Zellmembransuspension (10 g 
CO Protein fur T3-1 -Zellen oder 40 g Protein fur CH03-Zellen), 20 I 125 l 
jfj is markiertes Buserelin (100.000 Ipm pro Probe fur Kompetitionskurven und 

.;;:u~ 

^ zwischen 1 .500 und 200,000 1pm fur Sattigungsexperimente) und 20 I 
O Testpuffer oder Testverbindungslosung. Die Testverbindungen wurden in 
ry destilliertem Wasser oder 50 % Ethanof gelost. Serielle Verdunnungen (5 x 
*Z 10 s mol/l bis 5 x 10~ 12 mol/l) wurden in Testpuffer hergestellt. Die 
FU20 unspezifische Bindung wurde in Gegenwart eines Uberschusses an 
unmarkiertem Buserelin (10' 6 mol/l) bestirnmt. Die Testproben wurden fur 
30 min bei Raumtemperatur inkubietL Gebundener und freier Ligand 
wurden durch Filtration (Whatman GF/C-Rlter 2,5 cm Durchmesser) unter 
Verwendung einer Amicon 10x Sammelvorrichtung getrennt und zweirnal 
25 mit 5 ml 0,02 mol/l Tris/HCI, pH 7,4 gewaschen. Die Filter wurden mit 0,3 
% Polyethylenimin (Serva; Heidelberg, Deutschland) fur 30 min befeuchtet, 
um die unspezifische Bindung zu verringern. Die durch die Filter 
zuruckgehaltene Radioaktivitat wurde in einem 5 Kanal-Gamma-Zahler 
(Wallac-LKB 1470 Wizard) bestirnmt, 

30 
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Anspruche 

1 . Verb/ndungen der allgemeinen Formel (1 ); 



rs o 




(1) 



R3 R2 



rt io worin 

A3 R 1 (a) eine Acylgruppe -CO-R1 1 oder CN ist, wobei Rl 1 ein 

y gesattigter, ungesattigter, cyclischer oder/und 

(hetero)aromatischer organischer Rest, insbesondere eine 
O gerade oder verzweigte Afkylkette rnit 1-10 C-Atomen, oder 

f|j 15 eine ggf. durch Alkylgruppen oder Halogenatome substituierte 

L. K z. 

m Phenyl-, Furan- oder Thiophengruppe ist, 

•s :tsr 

(b) eine Carbonsaureestergruppe -CO-OR12 oder 
Carbonsauramid-gruppe -CO-NR12R13 oder eine Gruppe - 
SO x -R12 mit X - 0, 1 oder 2 oder -S0 2 -NR12R13 ist, wobei 

20 R12 ein gesattigter, ungesattigter, cyclischer oder/und 

(hetero)aromatischer organischer Rest, insbesondere eine 
gerade oder verzweigte Alkylkette mit 1-10 C-Atomen, eine 
Aralkylgruppe mit 7-20 C-Atomen, wobei der Arylrest ggf. 
durch Alkylgruppen oder Halogenatome substituiert sein kann, 

25 oder ein ggf, durch Alkylgruppen oder Halogenatome 

substituierter Phenylrest ist und R13 ein Wasserstoffatom 



I LL) <1UU£; x^*^?^ 
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5 



10 



Hi 

m 

^ 15 

i| K S 

i 

r. 

20 



25 



30 



oder eine gerade oder verzweigte Alkylkette mit 1-10 C- 
Atomen sein kann, 



(c) die Gruppe -A-NR14-C0-NR1 5R1 6 ist, worin A eine 
ggf. durch eine C^Cs-Alkylgruppe substituierte Alkylengruppe 
mit 1-4 C-Atomen, insbesondere mit 1 C-Atom, eine 
Carbonylgruppe, ein Sauerstoffatom oder die Gruppe -SO,.- 
mit X = 0, 1 oder 2 ist, R14 und R15 jeweils unabhangig ein 
Wasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkylkette 
mit 1-10 C-Atomen sind und R16 eine gerade oder verzweigte 
Alkylkette mit 1-10 C-Atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3- 
10 C-Atomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 7-20 C-Atomen, 
eine Aralkylgruppe mit 7-20 C-Atomen, wobei der Arylrest 
ggf. durch Alkylgruppen oder Halogenatome substituiert sein 
kann, eine ggf. durch Alkylgruppen oder Halogenatome 
substituierte Phenylgruppe oder ein ggf. durch Alkylgruppen 
oder Halogenatome substituierter heterocyclischer Ring ist, 

R2 eine Gruppe -CH{R21)R22, wobei R21 ein Wasserstoffatom, 
eine C^-C^-Alkylgruppe oder ein ggf. substituierter Phenylring 
und R22 ein ggf. substituierter Phenylring oder Naphthylring 
sind oder eine Gruppe ~CH 2 CH{R23)R24, mit R23 und R24 in 
der Bedeutung eines ggf. substituierten Phenylringes ist, 

R3 und R4 jeweils unabhangig ein Wasserstoffatom oder eine 

Alkylgruppe mit 1-10 C-Atomen sind und R3 auch ein 
Halogenamtom sein kann, 

R5 eine iiber den Rest Z verknupfte Gruppe ist, 



worin G -C^C-, -C = N~, -N = C-, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom ist, Z eine Direktbindung, ein Sauerstoff- oder 
ein Schwefelatom, die Gruppe CH-R52 oder -CHR52-CH-R53- 



oder 




Old ^tDCil^WDa 
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10 



I ill 



f wobei R52 und R53 unabhangig von einander die Bedeutung 
eines Wasserstoffatoms oder einer Alkylgruppe und n der 
Zahien 1 und 2 haben, eine -C-C-Dreifachbindung oder eine E- 
oder Z-konfigurierte Gruppe -CR52 = CR53- oder 
C = CR52R53 1st, wobei R52 und R53 unabhangig von 
einander die Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer 
Alkylgruppe haben, L eine CH 2 - oder eine NH-Gruppe ist, Q 
eine Carbonyl- oder -SO x -Gruppe mit X = 0, 1 oder 2 ist und 
R51 eine ggf, durch eine Alkylgruppe substituierte Amino- 
oder eine gerade oder verzweigte, ggf. durch Halogenatome, 
Hydroxy!- oder Alkoxygruppen substituierte Alkylgruppe oder 
eine ggf. durch Halogenatome, Hydroxyl- oder Alkoxygruppen 
substituierte Cycloalkylgruppe mit 3-7 Ringgliedern ist, 
R6 die Gruppe CH 2 -N(R61 )R62 ist, wobei R61 jeweils unabhangig 
ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und R62 eine 
Alkylgruppe oder eine ggf. substituierte Aralkylgruppe oder 
Heteroarylalkylgruppe mit 7-20 C-Atomen sind und 



in jeder Orientierung bedeuten kann, ferner alle 
Stereoisomeren der genannten Strukturen sowie Salze 
derselben mit physiologisch vertraglichen Sauren oder Basen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 



dass W - X "" Y die Gruppe N — C— c oder C - n - N ist _ 



die Gruppen 
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Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass R1 die Gruppe -C0-R1 1 ist. 

Verbindungen nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass R1 1 aus Methyl, Ethyl, i-Propyl, Phenyl, 2-Thienyl und 2-Furyl 
ausgewahlt ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass R1 die Gruppe -C0-0R12 ist. 

Verbindungen nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass R12 aus Methyl, Ethyl oder i-Propyl ausgewahlt ist, 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass R2 eine 2\5'-Difluorbenzylgruppe ist. 

Verbindungen nach einenn der Anspruche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass R3 und R4 Wasserstoffatome sind. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass Z eine direkte Bindung oder ein Sauerstoffatorn ist. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass G - C = C - bedeutet. 



15-FEB-2002 14=56 
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1 1 . Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass L eine NH-Gruppe ist. 



S 



5 1 2. Verbindungen nach einern der Anspruche 1 bis 1 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass Q eine Carbonylgruppe ist und R51 eine CVC 6 -Alkylgruppe ist. 

13. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
10 dadurch gekennzeichnet, 

dass R61 ein Wasserstoffatom oder eine Methyigruppe ist oder/und 
R62 eine Benzylgruppe ist. 

1 4. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 1 3 
15 als Antagonisten des Gonadotropin-freisetzenden Hormons (GnRH). 

15. Verwendung nach Anspruch 14 zur mannlichen Fertilitatskantrolle, 
zur Hormontherapie, zur Behandlung weiblicher Sub- und Infertilitat, 
2ur weiblichen Empfangnisverhutung und zur Tumorbekampfung. 



20 



16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
(1) durch 

(a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (2) 




„R1 

(2) 



25 R2 
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wobei R7 eine Abgangsgruppe bedeutet und alle anderen 
Reste die bei Verbindung (1) angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgerneinen Formel (3) 

5 R8-N{R61)R62 (3) 



wobei R8 ein Wasserstoffatorn oder ein Metallatom bedeutet 
und R61 und R62 die bei Verbindung (1) angegebenen 
Bedeutungen haben, 
10 (b) Umsetzung einer Verbindung der allgerneinen Formel (4) 



20 




(4) 



R3 R2 



worin R9 die Gruppe -0SO 2 C n F2n+i# ein Halogenatom, 
1 1 15 besonders ein Brom- oder Jodatom oder eine andere 

Abgangsgruppe ist und alle anderen Reste die bei Verbindung 
(1) angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der 
allgerneinen Formel (5) 

G ^ Q— R51 



R10 Ol' (5, 



wobei RIO eine ein Metall oder ein Nichtmetall enthaltende 
Gruppe, eine ggf. in ein Metallsalz Oberfuhrte Hydroxy- oder 
Mercapto-Gruppe, die Gruppe -C=C-R31 oder eine E~ oder Z- 
konfigurierte Gruppe ~CR52 = CR53R31 oder 
25 CR31 =CR52R53 ist, worin R31 eine ein Metall oder ein 



lb-hhti-^kMd 14: bb 



bUHbK 1 Nb Hb HH I bN I t 



+4b *M 4bbl^bb b.4J/4Y 
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Nichtmetall enthaltende Gruppe ist und alle anderen Reste die 
bei Verbindung {1} angegebene Bedeutung haben, mit oder 
ohne Mitwirkung eines Katalysators; 
(c) wenn Y in Verbindung (1) ein Stic kstoff atom ist, durch 
5 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (6) 



R6 o 




wobei R32 ein Wasserstoffatom oder ein Metallatom bedeutet 
10 und alle anderen Reste die bei Verbindung (1) angegebene 

Bedeutung haben, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (7) 



R33-R2 (7) 

wobei R33 eine Abgangsgruppe bedeutet und R2 die bei 
Verbindung (1) angegebene Bedeutung hat, oder 
(d) wenn W in Verbindung (1) ein Stickstoffatom ist, durch 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (8) 
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wobei R32 ein Wasserstoffatom oder ein Metallatom bedeutet 
und alle anderen Reste die bei Verbindung (1) angegebene 
Bedeutung haben, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (9) 

R33-R1 {9) 

wobei R33 eine Abgangsgruppe bedeutet und R1 die bei 
Verbindung (1) angegebene Bedeutung hat. 
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Zusammenfassung 



Die Erflndung betrifft neue Chinolin-, Isochinolin- und Phthalazinderivate als 
5 Antagonisten des Gonadotropin freisetzenden Hormons. 



10 pu/ANM/22843PDE 21 ,02.2001 



